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Capitolo 1 
Introduzione 
 
1.1 Il melanoma cutaneo 
Il melanoma è una neoplasia maligna, aggressiva e resistente alle terapie, 
che origina da una crescita incontrollata dei melanociti. Sebbene il 95% 
dei casi venga riscontrato a livello dell’epidermide, il melanoma non 
deve essere esclusivamente considerato come cancro della pelle. I 
melanociti sono infatti presenti, oltre che a livello cutaneo, nell’uvea 
dell’occhio, nelle membrane che rivestono il sistema nervoso centrale, ed 
in altri distretti dell’organismo [Algazi A.P. et al., 2010].  
Siti di melanomi extracutanei primari possono, dunque, essere: il bulbo 
oculare (melanoma uveale), dove si ritrovano melanociti che derivano dal 
neuroectoderma e che danno origine all’epitelio pigmentato della retina; 
il tratto gastrointestinale (melanoma esofageo),  le mucose ano-genitale e 
orale (melanoma vulvare, melanoma del canale anale, melanoma orale), 
le leptomeningi (melanoma del sistema nervoso centrale o meningeo), 
caratterizzati da melanociti che, come quelli della pelle, originano dalla 
cresta neurale [Markovic S.N. et al., 2007]. 
    
Melanoma uveale Melanoma esofageo Melanoma vulvare Melanoma orale 
 
Figura 1: Tipologie di melanoma extracutaneo. 
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Durante le prime settimane di gestazione, i precursori dei melanociti si 
differenziano e migrano dalla cresta neurale verso numerosi tessuti, 
inclusa la pelle. È  a questo livello che i melanociti, andando incontro a 
modificazioni che ne stravolgono caratteristiche e funzioni specifiche, 
possono dare origine a melanomi cutanei maligni. 
In condizioni fisiologiche, i melanociti si trovano disseminati tra i 
cheratinociti nello strato basale dell’epidermide. Vengono definiti cellule 
stellate o dendritiche, per la presenza di caratteristici prolungamenti che 
si spingono tra i cheratinociti e che permettono di trasferire verso questi 
ultimi granuli di pigmento bruno sintetizzato al loro interno, la melanina; 
questa è prodotta, in particolare, da organelli citoplasmatici chiamati 
melanosomi. I granuli di melanina trasferiti assumono una disposizione 
definita ad ombrello parallelamente alla superficie della pelle, al di sopra 
dei nuclei dei cheratinociti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Struttura della pelle. In dettaglio: strato basale dell'epidermide e disposizione 
dei melanociti rispetto alle cellule che lo compongono. 
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La melanina assorbe i raggi ultravioletti (UVR) che colpiscono la pelle e 
possiede notevoli capacità antiossidanti che le consentono di 
neutralizzare i radicali liberi, formatisi in seguito alle radiazioni UV 
ricevute. Tuttavia, i melanociti vengono danneggiati e trasformati dagli 
stessi  UVR. Sebbene queste cellule prevengano con la loro azione, 
alcuni tipi di tumore (carcinoma basocellulare e carcinoma 
spinocellulare) che rappresentano circa il 90% dei tumori cutanei, 
possono dare origine loro stessi a tumori molto aggressivi, i melanomi, i 
quali costituiscono il 3-5% dei cancri della pelle. [Markovic S.N. et al., 
2007].  
Il melanoma può presentarsi sia come rara forma amelanotica, definita 
melanoma acromico, sia come formazione pigmentata, più o meno estesa 
in superficie ed in profondità, sorta su cute sana o su nevo melanocitico 
(nevo risultante dalla proliferazione di melanociti maturi) preesistente. I 
sintomi più frequenti sono rappresentati dall’aumento di volume, dalla 
variazione di colore della pigmentazione, dalla modificazione dei margini 
che diventano sfumati e irregolari, e dalla comparsa di piccole erosioni 
sulla superficie del nevo. L’ulcerazione, il sanguinamento e la secrezione 
sierosa sono poco frequenti e generalmente tardivi. Alterazioni genetiche 
e anomalie dei processi di proliferazione, senescenza cellulare e apoptosi 
sono presumibilmente coinvolte nella trasformazione di un nevo 
melanocitico nel corrispondente nevo displastico, caratterizzato da una 
morfologia e una struttura atipiche, oltre che da una proliferazione 
incontrollata dei melanociti che lo compongono [Johnson J.P., 2000]. 
Sono state individuate due fasi caratterizzanti il processo tumorale,  
sequenziali nel tempo, ciascuna delle quali si identifica per caratteristiche 
cliniche, istopatologiche ed epidemiologiche: la fase di crescita radiale 
(radial growth phase, RGP) e la fase di crescita verticale (vertical growth 
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phase, VGP). Inizialmente le cellule vanno incontro ad un primo 
processo proliferativo orizzontale che si realizza all’interno 
dell’epidermide e che, rimanendo confinato a questo strato, non è 
caratterizzato da potere metastatico (RGP). Nel momento in cui le cellule  
iniziano a crescere nel derma, si innesca la seconda fase della 
progressione tumorale, la VGP. È durante questa fase che le cellule 
tumorali, raggiungendo i vasi sanguigni e acquistando la capacità di 
separarsi dalla massa tumorale primaria, metastatizzano in altri tessuti 
[Bogenrieder T. and Herlyn M., 2002].  
Dal punto di vista clinico si distinguono quattro istotipi di lesione:  
 melanoma a diffusione superficiale o superficial spreading 
melanoma (SSM): lesione i cui margini sono netti e irregolari per 
la presenza di rientri e digitazioni (aspetto serpiginoso o a “carta 
geografica”), con colorito vario, da marrone pallido al bruno. Nelle 
lesioni più estese il colore può cangiare da una zona all’altra e 
presentare segni di auto regressione, che conferiscono alla lesione 
un tipico aspetto “ad anello”;  
 melanoma di tipo lentigo maligna (LMM): caratterizzato da una 
chiazza priva di rilievo, di dimensioni spesso notevoli e margini 
irregolari, con lentissima evoluzione, di colorito uniforme o 
screziato, variabile dal marrone pallido al nerastro. Tipica di 
questo tipo di melanoma è infatti la crescita, che può essere 
caratterizzata da una fase RGP della durata di diversi anni; 
l’insorgenza della fase verticale del melanoma è denunciata sia 
dalla comparsa di noduli a lento accrescimento, sia da una 
trasformazione della chiazza, che assume un aspetto rialzato con 
aree di erosione superficiali e sanguinanti. 
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 melanoma acrale lentigginoso o acral lentiginous melanoma 
(ALM): si manifesta alle regioni palmari, plantari e subungueali 
sotto forma di una macchia di colore bruno scuro o nerastro, priva 
di rilievo, a limiti netti e contorni irregolari. Le dimensioni della 
macchia si accrescono lentamente, possono presentarsi fenomeni 
regressivi, fino alla comparsa di una formazione nodulare nerastra 
o rosea a rapido accrescimento. Il colorito bruno chiaro, i limiti 
sfumati ed il disegno cutaneo superficiale inalterato rendono 
difficile la diagnosi: in sede sottoungueale, infatti, la neoplasia può 
essere confusa inizialmente con un versamento emorragico. 
Importante quindi nella diagnosi diventa il segno di Hutchinson, 
ovvero l’infiltrazione della lesione alla base dell’unghia e al 
perionichio, mentre lo stravaso ematico, seppure lentamente, 
verrebbe eliminato con la crescita della lamina ungueale;  
 melanoma nodulare o nodular melanoma (NM): nodulo 
relativamente scuro, rilevato di alcuni millimetri sulla superficie 
cutanea e a superficie convessa, spesso ricoperto da fini 
desquamazioni superficiali. Si presenta frequentemente come 
lesione ulcerata, con tendenza al sanguinamento e, nella maggior 
parte dei casi, alla secrezione sierosa. Questo tipo di melanoma 
può non essere pigmentato nel 3-5% dei casi (melanoma acromico) 
sia a livello del tumore primitivo che delle metastasi [Chamberlain 
A. and Ng J., 2009]. 
    
Melanoma superficiale Lentigo maligna Melanoma acrale Melanoma nodulare 
 
Figura 3. Istotipi di melanoma (classificazione della World Health Organization, WHO). 
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Da quanto sopra, emerge che i primi tre istotipi sono caratterizzati da una 
fase di crescita orizzontale che può evolvere, dopo un periodo di tempo 
variabile, in una crescita verticale invasiva; il melanoma nodulare è, 
invece, contraddistinto da crescita verticale fin dai primi stadi della 
lesione [Palmieri G. et al., 2009]. Per quanto riguarda le relative 
incidenze, il melanoma superficiale rimane ad oggi il più diffuso, con un 
incidenza pari al 50-75%, seguito dal melanoma nodulare (15-30%), dal 
melanoma di tipo lentigo maligna (5-15%) e in ultimo dal melanoma 
acrale (5%-10%) [Bandarchi B. et al., 2010]. Questa classificazione, 
proposta da Wallace Clark nel 1967, è stata negli ultimi anni affiancata 
da un altro tipo di suddivisione delle lesioni tumorali che prevede la 
distinzione dei melanomi manifestatisi su pelle danneggiata cronicamente 
dal sole, CSD (cronically sun-damaged skin), rispetto a quelli comparsi 
su pelle non danneggiata cronicamente, non-CSD. È stata inoltre 
riscontrata la presenza di specifiche alterazioni genetiche (mutazioni 
NRAS, BRAF, CDKN2A, KIT) associate al tipo di pelle su cui è 
comparso il tumore, per cui alla dicitura CSD e non-CSD si associa 
sempre più spesso l’indicazione del tipo di mutazione correlata (es: non-
CSD con mutazione BRAF). Una ulteriore macroclassificazione, 
riguardante nello specifico la localizzazione della lesione, prevede la 
distinzione delle quattro categorie di Clark in due classi, definendo 
quindi i melanomi insorti su pelle glabra (melanoma acrale lentigginoso) 
e i melanomi insorti su pelle non glabra (melanoma nodulare, di tipo 
lentigo maligna, superficiale) [Broekaert S.M.C., 2010]. Si collocano, 
infine, al di fuori delle classificazioni sopra elencate rare forme di 
melanoma, definite anche come varianti inusuali, non clinicamente 
inquadrabili, per aspetti anomali o sfumati [Markovic S.N. et al., 2007].   
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1.1.1 Incidenza del melanoma cutaneo 
L’incidenza del melanoma cutaneo è in crescita costante in tutto il 
mondo, in particolare tra soggetti bianchi caucasici rispetto ad individui 
appartenenti ad altre etnie. Il tipico paziente risulta essere generalmente 
un adulto caucasico tra i 35 e i 45 anni, con una lesione sulla schiena, se 
uomo, sulla gamba, se donna. Studi statistici hanno evidenziato che i siti 
di insorgenza della malattia in ordine di percentuale decrescente sono: il 
tronco (43.5%), le estremità (33.9%), i siti acrali, quali siti subunguali e 
palme (11.9%), testa e collo (10.7%). Sebbene il melanoma rappresenti 
solo il 5% delle neoplasie che si riscontrano a carico della pelle, esso 
risulta essere responsabile di almeno il 60%  delle morti causate dai 
tumori cutanei. 
 
 
Figura 4. Variazione dell’incidenza del melanoma cutaneo in Stati selezionati dal 1965 al 2005.  
(Nørgaard C. et al., 2011) 
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Uno dei più alti tassi di incidenza, tasso che ha mostrato un tendenziale 
aumento negli ultimi anni, è stato registrato nel Queensland (Figura 4), 
Australia, dove il melanoma rappresenta il terzo tumore più diffuso tra la 
popolazione locale. L’incidenza appare essere, invece, stabile e più bassa 
tra gli individui appartenenti  al ceppo ispanico, tra i nativi americani, tra 
le popolazioni dell’Africa, eccetto il Sud Africa, e tra gli asiatici.  
 
 
Figura 5. Tasso di incidenza globale del melanoma in entrambi i sessi, range di età 0-85.*  
* Dati ottenuti da Globocan, aggiornati al 2008. Le zone in rosso indicano un’incidenza  
< 36.7 ogni 105 abitanti; in verde sono indicate zone con incidenza < 0.4 ogni 105 abitanti. 
 
Relativamente al numero dei casi di melanoma osservati tra i due sessi, 
sembra invece rimanere costante la tendenza di una maggiore incidenza 
della malattia negli uomini rispetto alle donne. 
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Country Incidence (per 105 subjects) 
 Male Female 
Queensland Australia 55.8 41.1 
New South Wales Australia 38.5 26.5 
Victoria Australia 27.3 23.4 
New Zealand 34.8 31.4 
US SEER 14 registries non-Hispanic whites 19.4 14.4 
Switzerland, Vaud 16.6 19.6 
Norway 14.2 14.6 
Sweden 11.9 12.1 
Denmark 11.9 14.1 
Estonia 5.3 6.6 
Serbia 3.8 4.8 
 
 
Tabella 1. Incidenza del melanoma in Stati selezionati, comparata tra uomini e donne, 
periodo 1998-2002 [MacKie R.M., 2009]. 
 
 
Analisi statistiche hanno dimostrato che in Italia ogni anno si verificano 
circa 7000 nuovi casi ed oltre 1600 morti per melanoma cutaneo [Parkin 
D.M. et al., 2005]. L’incidenza del melanoma ha subìto un considerevole 
aumento negli ultimi venti anni, tanto da supportare il concetto di 
“epidemia di melanoma” [Beddingfield F.C, 2003]. Tuttavia, sono fatti 
passi avanti nella precocità della diagnosi, con una ripercussione 
sensibile sulla prognosi dei pazienti.  
 
1.1.2 Cause e fattori di rischio del melanoma cutaneo 
Diversi fattori sono stati ipotizzati essere responsabili dell’aumento 
dell’incidenza del melanoma cutaneo a livello globale. Tra tutti, 
l’esposizione ai raggi UV sembra essere la componente più importante di 
questo aumento, con circa un 65% dei casi di melanoma imputabile al 
fattore UVR [Bandarchi B. et al., 2010]. Studi epidemiologi recenti 
confermano la presenza di una correlazione tra l’esposizione 
intermittente e intensa al sole (spesso associata a ustioni e scottature) e lo 
sviluppo della malattia, mentre riconoscono un effetto protettivo 
dell’esposizione regolare (generalmente dovuta ad esigenze lavorative) in 
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coorti di soggetti monitorati [Gandini S. et al., 2005]. Rimane tuttavia da 
identificare la componente della radiazione solare capace di scatenare 
l’evento tumorale. Gli UVR infatti risultano essere suddivisi in tre bande 
di lunghezza d’onda diversa: UVA, UVB e UVC. Grazie 
all’assorbimento dell’ozonosfera, la superficie terrestre riceve per il 99% 
UVA, una percentuale in diminuzione a causa della deplezione dello 
strato di ozono responsabile di una maggiore permeazione ai raggi UVB. 
Entrambe le lunghezze d’onda sono capaci di danneggiare il DNA, 
indirettamente gli UVA, formando specie reattive dell’ossigeno, 
direttamente gli UVB, inducendo la formazione di legami covalenti tra  
basi adiacenti. Questa capacità, associata ad un aumento dell’intensità 
delle radiazioni che raggiungono la superficie terrestre, avvalora l’ipotesi 
del ruolo decisivo della radiazione solare nell’eziologia del melanoma 
cutaneo; tuttavia, chiarire quale delle due componenti sia maggiormente 
coinvolta, considerati  i numerosi fattori concomitanti, rimane un 
traguardo da raggiungere [Palmieri G. et al., 2009].  La lista dei fattori di 
rischio che possono portare allo sviluppo della malattia include, infatti, 
diversi elementi, fattori ambientali ed endogeni che si intrecciano in una 
complessa interazione reciproca. 
Summary of Risk Factors for Malignant Melanoma by Evidence 
Strong evidence Weak evidence Inconclusive or no increased risk 
Environmental and lifestyle factors 
Exposure to sunlight 
Geographical  location 
 
 
Tanning beds, sunlamps 
Obesity 
Industrial occupation 
 
 
Exogenous hormones 
Alcohol, smoking 
Coffee 
Vitamins A and E 
 
Host factors 
Number of nevi 
Dysplastic nevi 
Family history of melanoma 
Immunosuppression 
Sun sensitivity or inability to tan 
Blue or green eyes; blond or red 
hair 
 
Personal history of skin cancer 
Higher socioeconomic status 
Brown hair 
Male sex 
Endogenous hormones 
 (age at menarche, parity) 
 
 
 
Pregnancy 
 
 
Tabella 2. Fattori di rischio suddivisi in base alle evidenze ottenute riguardo il loro 
coinvolgimento nell'eziologia della malattia [Markovic S.N. et al., 2007]. 
 Introduzione Capitolo 1  
15 
 
Tra i fattori caratterizzanti il soggetto, gli elementi di maggior interesse 
predisponenti alla malattia sono la presenza di numerose lentiggini, 
associate spesso a carnagioni chiare che si abbronzano poco e con 
tendenza all’ustione solare, e un elevato numero di nevi melanocitici e/o 
displastici (in questo caso la soglia indicata dalla American Joint 
Committee on Cancer, AJCC, è di 5 nevi), in aggiunta ad una familiarità 
per il melanoma stesso. Tra i fattori  di rischio ambientali, oltre agli UVR 
di cui sopra, si riconosce anche il contatto con agenti nocivi, quali 
arsenico o radiazioni ionizzanti, spesso dipendente da esigenze 
lavorative. Insufficienze del sistema immunitario, dovute a 
chemioterapie, trapianti o AIDS, e anomalie genetiche, il cui ruolo è 
tutt’oggi materia di indagine, rappresentano altri fattori di rischio 
importanti per questo tipo di neoplasia. 
 
1.1.3 Stadiazione e sopravvivenza 
Il tipo di approccio da utilizzare nei confronti del melanoma dipende 
strettamente dalla localizzazione, dalla profondità e dalla stadio della 
lesione. Per questo, nel corso degli anni, ha assunto fondamentale 
importanza il sistema di stadiazione o “staging system” che, 
considerando diversi parametri, associa ad ogni stadio del tumore 
caratteristiche specifiche e specifico trattamento, allo scopo di migliorare 
la diagnosi e la prognosi relativa. I criteri utilizzati a livello mondiale 
sono quelli dettati dalla AJCC e iscritti nel Cancer Staging System 
Manual, la cui ultima versione risale al 2009 (VII ed.). Di seguito, sono 
riportate le tabelle pubblicate in questa settima edizione [Balch C.M. et 
al., 2009]. 
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I criteri dettati dalla AJCC identificano quattro stadi di melanoma, 
suddivisi a loro volta in sottocategorie, in base alla classificazione TNM. 
Questo tipo di staging system consente di valutare per ogni stadio: 
 T estensione del tumore primario: viene esaminato lo spessore in 
millimetri della lesione (Breslow depth), considerando quattro 
categorie che vanno dal melanoma in situ (Tis) alla lesione con 
spessore maggiore di quattro millimetri (T4). Si considerano 
quindi la presenza di ulcerazione, considerata come perdita di 
 TNM Staging Categories for Cutaneous Melanoma  
Classification   
T Thickness Ulceration Status/Mitoses 
 
Tis NA NA 
T1 ≤ 1.00 a: without ulceration and mitoses  
< 1/mm
2 
b: with ulceration or mitoses ≥ 1/mm
2
 
T2 1.01-2.00 a: without ulceration 
b: with ulceration 
T3 2.01-4.00 a: without ulceration 
b: with ulceration 
T4 <4 a: without ulceration 
b: with ulceration 
 
N No. of Metastatic Nodes Nodal Metastatic burden 
 
N0 0 NA 
N1 1 a: micrometastates* 
b: macrometastases ** 
N2 2-3 a: micrometastases* 
b: macrometastases** 
c: in transit metastases/satellites 
without metastatic nodes 
N3 4+ metastatic nodes, or matted nodes, or in transit 
metastases/satellites with metastatic nodes 
 
 
M Site Serum LDH 
 
M0 No distant metastases NA 
M1a Distant skin, subcutaneous, or nodal metastases Normal 
M1b Lung metastases Normal 
M1c All other visceral metastases 
Any distant metastases  
Normal 
Elevated 
 
Abbreviations: NA, not applicable; LDH, lactate dehydrogenase. 
*Micromestatses are diagnosed after sentinel lymph node biopsy. 
**Macrometastases are defined as clinically detectable nodal metastases confirmed pathologically 
 
 
Tabella 3. TNM staging categories: categorie di stadiazione del melanoma cutaneo, 
secondo il TNM staging system aggiornato al 2009. 
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continuità dell’epitelio e associata ad infiammazione e iperplasia 
reattiva dell’epitelio stesso, e l’indice mitotico (numero di mitosi 
per mm
2
), per valutare la frazione di crescita del tumore; 
 
 N numero di linfonodi regionali coinvolti: viene considerato il 
numero di linfonodi con metastasi, indicando con N0 l’assenza di 
linfonodi interessati fino ad arrivare ad N3, stadio in cui si possono 
individuare più di 4 linfonodi con metastasi. Si identificano quindi, 
se presenti, micrometastasi (piccoli focolai isolati di cellule), 
macrometastasi e metastasi in transit; 
 
 M presenza di metastasi distanti: si valutano le metastasi in regioni 
distanti dalla lesione tumorale, definendo gli stadi M0 (assenza di 
metastasi distanti), M1a, M1b e M1c (metastasi rispettivamente 
alla pelle, al polmone e in altri distretti, quali il cervello). Si 
considerano parallelamente i valori sierici di lattato deidrogenasi, 
LDH. 
 
Di seguito, è riportata la classificazione AJCC degli stadi anatomici del 
melanoma cutaneo, aggiornata al 2009, suddivisa in “staging” clinico e 
patologico. 
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Anatomic Stage Groupings for Cutaneous Melanoma 
Clinical Staging*  Pathologic Staging** 
 T N M  T N M 
0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0 
IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0 
IB T1b 
T2a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IB T1b 
T2a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IIA T2b 
T3a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IIA T2b 
T3a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IIB T3b 
T4a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IIB T3b 
T4a 
N0 
N0 
M0 
M0 
IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0 
III Any T N > N0 M0 IIIA 
 
IIIB 
 
 
 
 
IIIC 
T1-4a 
T1-4a 
T1-4b 
T1-4b 
T1-4a 
T1-4a 
T1-4a 
T1-4b 
T1-4b 
T1-4b 
Any T 
N1a 
N2a 
N1a 
N2a 
N1b 
N2b 
N2c 
N1b 
N2b 
N2c 
N3 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
IV Any T Any N M1 IV Any T Any N M1 
 
*Clinical staging includes microstaging of the primary melanoma and clinical/radiologic evaluation for metastases. By 
convention, it should be used after complete excision of the primary melanoma with clinical assessment for  
regional and distant metastases.**Pathologic staging includes microstaging of the primary melanoma and pathologic 
information about the regional lymph nodes after partial (ie, sentinel node biopsy) or complete lymphadenectomy. 
Pathologic stage 0 or stage IA patients are the exception; they do not require pathologic evaluation of their lymph nodes. 
 
Tabella 4. Classificazione AJCC stadi anatomici del melanoma cutaneo, aggiornata al 
2009. 
 
In base alle TNM, gli stadi in cui vengono suddivise le varie fasi della 
malattia sono: 
 Stadio I e II: melanoma localizzato. Assenza di linfonodi 
regionali coinvolti e assenza di metastasi distanti. La lesione ha 
uno spessore minore di quattro millimetri (nello stadio I lo 
spessore è inferiore a 1 mm), può presentare ulcerazione e 
l’indice mitotico viene misurato per definire l’aggressività 
della lesione; 
 Stadio III: melanoma metastatico regionale. Assenza di 
metastasi distanti e valori LDH nella norma, ma linfonodi 
regionali coinvolti; lo spessore della lesione non è 
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uniformemente individuabile ed è possibile la presenza di 
ulcerazioni sulla lesione. 
 Stadio IV: melanoma metastatico distante. Metastasi distanti 
dal sito della lesione primaria, valori di LDH alterati, linfonodi 
regionali coinvolti e spessore variabile della lesione, con 
ulcerazione e indice mitotico elevato.  
Secondo questo tipo di stadiazione, lo spessore, l’ulcerazione e l’indice 
mitotico diventano fattori necessari per una corretta valutazione del 
tumore. In particolare, l’indice mitotico ha assunto notevole importanza 
come fattore predittivo la capacità metastatizzante del tumore e, 
conseguentemente, la probabilità di sopravvivenza del paziente. Curve di 
sopravvivenza comparate con lo stadio della lesione valutata, hanno 
dimostrato come la sopravvivenza dei soggetti colpiti sia del 90% nei 10 
anni successivi alla diagnosi nel caso di una diagnosi iniziale di 
melanoma allo stadio IA, una percentuale che si abbassa al 30% con uno 
stadio IIIC [Balch C.M. et al., 2009]. 
 
Figura 6. Curve di sopravvivenza rispetto a: A) le diverse categorie T, B) stadi I e II 
diagnosticati (dati ottenuti da American Joint Committee on Cancer Melanoma Staging 
Database). 
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1.1.4 Terapie 
Per quanto riguarda il trattamento del melanoma cutaneo, l’escissione 
chirurgica della lesione rappresenta il primo passaggio della procedura 
curativa. Una biopsia escissionale viene sempre effettuata in caso di 
lesione sospetta, andando ad incidere la cute ad un minimo di tre 
millimetri di tessuto sano dal margine della lesione stessa: se l’esame 
istologico, condotto in base ai criteri dettati dalla AJCC, diagnostica un 
melanoma in situ, non viene richiesta ulteriore exeresi di 
radicalizzazione. In tutte le altre circostanze, sono stati definiti parametri 
specifici per ulteriori escissioni chirurgiche (parametri che definiscono 
nello specifico i margini e il tipo di intervento da condurre), in modo da 
eliminare quanto più possibile la massa tumorale [Markovic S.N. et al., 
2007]. La definizione della terapia da adottare viene, quindi, ottenuta 
attraverso l’analisi del linfonodo sentinella (linfonodo di riferimento per 
il distretto di comparsa della lesione), la quale può risultare in una 
 
Figura 7. Curve di sopravvivenza rispetto a: C) le diverse categorie N, D) stadio III 
diagnosticato (dati AJJC Melanoma Staging Database). 
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linfadenectomia, se il linfonodo presenta metastasi, associata a 
chemioterapia. Nel caso di un melanoma allo stadio IV, stadio in cui il 
tumore ha dato metastasi, la chirurgia ha ancora un ruolo da chiarire: a 
seconda dei casi l’intervento chirurgico può essere teso a migliorare la 
qualità di vita del paziente, in modo del tutto palliativo, mentre in altri 
insegue comunque un intento curativo, allo scopo di allungare il tempo 
libero da malattia.  
La terapia post-operatoria consta di diversi trattamenti, di cui però 
l’efficacia specifica è ancora materia di studio. Il melanoma cutaneo 
infatti risulta essere caratterizzato da una generale refrattarietà ai 
chemioterapici convenzionali [Wolchok J.D.and Saenger Y.M., 2007]. 
Diversi agenti citotossici (paclitaxel, sagopilone, carboplatino) hanno 
dimostrato di saper provocare una risposta da parte del tumore e 
prolungare la stabilizzazione della malattia, nel caso di melanoma in stadi 
avanzati. Nessuno però di questi composti ha manifestato un effetto 
positivo sulla sopravvivenza media. La dacarbazina, ad oggi, è l’unico 
farmaco chemioterapico approvato dalla Food and Drugs Administration 
( FDA) e autorizzato dalle istituzione sanitarie a livello globale, per il 
trattamento del melanoma metastatico. Regimi combinati di 
chemioterapici prevedono la co-somministrazione della dacarbazina con 
cisplatino/vinblastina o cisplatino/tamoxifene. Terapie adiuvanti per i 
melanomi cutanei in stadi avanzati sono rappresentate da: alte dosi di 
interferone α-2b e fattore ematopoietico GM-CSF (fattore stimolante 
colonie di macrofagi-granulociti), meno tossico dell’interferone, entrambi 
utilizzati per stimolare il sistema immunitario; interleuchina-2, la quale 
favorisce la proliferazione dei linfociti T; ipilimumab, anticorpo 
monoclonale anti CTLA4, con l’intento comune agli altri trattamenti di 
attivare una risposta al tumore da parte del sistema immunitario [Algazi 
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A.P. et al., 2010]. La radioterapia si associa alla chemioterapia nella cura 
del melanoma metastatico; in alcuni casi è utilizzata solo come terapia 
palliativa, vista anche una generale resistenza del tumore a questo tipo di 
trattamento [Markovic S.N. et al., 2007].  
Da quanto detto, emerge la necessità di disporre di nuovi e più mirati 
approcci nel trattamento del melanoma cutaneo e l’esigenza di ricercare 
target specifici per questo tipo di neoplasia.  
Il sistema endocannabinoide, con il suo coinvolgimento nella 
proliferazione delle cellule tumorali e in relazione al ruolo che svolge nei 
processi metastatici, di angiogenesi e di regolazione del sistema 
immunitario [Oesch S. and Gertsch J., 2009], è stato indicato come 
possibile target valutabile per questo scopo [Blazquez C. et al., 2006]. 
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1.2 Composti cannabinodi e cancro  
Con il termine cannabinoidi viene indicato un gruppo di composti 
chimici, che comprende sia composti naturalmente presenti nella 
Cannabis sativa L. e biochimicamente classificati come terpenofenoli, sia 
composti accomunati dalla capacità di interagire con i recettori 
cannabinoidi, che possono essere correlati o farmacologicamente o 
strutturalmente al delta-9-tetraidrocannabinolo (Δ9-THC, componente 
psicoattivo più importante della Cannabis).  
L’uso della Cannabis come medicamento è abbondantemente descritto: 
documentato per la prima volta tra le popolazioni dell’India quattromila 
anni fa, la droga era certamente conosciuta anche tra i Greci al culmine 
della loro civiltà, come pure tra i popoli arabi decenni più tardi [Grimaldi 
C. and Capasso A., 2011]. Nota soprattutto come sostanza d’abuso, negli 
ultimi decenni è stata rivalutata dal punto di vista medico, grazie 
all’isolamento e alla caratterizzazione del delta-9-tetraidrocannabinolo, 
componente maggiormente implicata negli effetti psicoattivi associati 
all’uso della Cannabis. Analoghi sintetici del Δ9-THC furono autorizzati 
in clinica con l’inizio degli anni ’80, in particolare il Nabilone 
(Cesamet
®
), nel 1981, per la soppressione della nausea e del vomito 
causati dalla chemioterapia, seguito dal Dronabinol (Marinol
®
), nel 1985 
come antiemetico e autorizzato nel 1992 per la stimolazione dell’appetito 
in pazienti affetti da AIDS [Pertwee R.G., 2010].  
Una classificazione generale dei cannabinoidi prevede la loro 
suddivisione in tre categorie:  
 Fitocannabinoidi o cannabinoidi naturali, quali delta-9-
tetraidrocannabinolo, cannabidiolo, cannabinolo. 
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 Endocannabinoidi, prodotti dall’organismo, quali anandamide, 2-
arachidonoilglicerolo. 
 Cannabinoidi sintetici, realizzati in laboratorio a scopo terapeutico 
e di ricerca, quali metanandamide, JWH133, ACEA. 
Tra le diverse proprietà farmacologiche riconosciute ai cannabinoidi, è 
stata descritta anche la loro capacità di indurre, su cellule tumorali, 
inibizione della proliferazione cellulare, in studi condotti in vitro ed in 
vivo.  
L’effetto antitumorale dei cannabinoidi fu dimostrato per la prima volta 
nel 1975 relativamente a cellule di adenocarcinoma polmonare di Lewis 
[Guzman M., 2003]. Studi successivi furono condotti allo scopo di 
analizzare i meccanismi molecolari alla base di questo risultato, 
dimostrando che i cannabinoidi erano in grado di modulare diversi 
“signalling pathway” all’interno della cellula, inibendo la crescita 
cellulare e inducendo apoptosi in linee di glioma, linfoma, cancro del 
seno, del polmone, del pancreas, della pelle [Sarfaraz S. et al., 2008]. 
 
Figura 8. Rappresentazione schematica dei signalling pathway associati all'attivazione dei 
recettori cannabinoidi indotta da CB agonisti. 
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L’evento fondamentale alla base di questi studi sull’azione antitumorale 
di composti cannabinoidi è risultato la scoperta del sistema 
endocannabinoide, seguita dalla clonazione dei recettori che lo 
caratterizzano.  
 
1.2.1 ECS: sistema endocannabinoide 
Con il termine sistema endocannabinoide (ECS) viene indicato un 
insieme di elementi eterogenei, costituito nello specifico da [Pertwee 
R.G., 2010]: 
 almeno due tipi di recettori cannabinoidi, il recettore CB1 e il  
CB2; 
 cannabinoidi endogeni o  endocannabinoidi, che sono in grado di 
attivare questi recettori; 
 proteine responsabili della biosintesi, dell’uptake cellulare e del 
metabolismo degli endocannabinoidi stessi. 
ECS: recettori cannabinoidi 
Due recettori cannabinoidi sono stati clonati da tessuto di mammifero 
fino ad oggi: il recettore CB1 e il recettore CB2. Le due proteine 
condividono solo il 44% di somiglianza totale, con un 68% di omologia 
strutturale nei sette domini transmembrana.  
 
 Introduzione Capitolo 1  
26 
 
 
Figura 9. Strutture dei recettori umani cannabinoidi CB1 e CB2. 
 
Entrambi i recettori sono accoppiati a proteine G e trasmettono il segnale 
attraverso due meccanismi: inibizione dell’adenilato ciclasi e 
stimolazione di specifiche protein chinasi. In aggiunta, la loro attivazione 
innesca la biosintesi di ceramide, lipide implicato nella regolazione di 
processi apoptoci e proliferativi. Il recettore CB1 è inoltre responsabile 
della modulazione di canali al potassio e di canali del calcio voltaggio-
dipendenti. 
Il CB1 risulta essere presente in diverse aree del cervello, in particolare si 
ritrova nei gangli della base, a livello dell’amigdala e della substantia 
nigra (pars reticolata), nell’ippocampo, nel globo pallido (interno ed 
esterno) e nel cervelletto. Nel sistema nervoso centrale, la sua 
localizzazione è prevalentemente presinaptica, dove inibisce il rilascio di 
numerosi neurotrasmettitori, fra cui serotonina, dopamina, noradrenalina 
e glutammato. È però distribuito anche in diversi siti periferici, quali il 
tessuto adiposo, il cuore, il fegato, il polmone, il midollo osseo, l’ovaio, i 
testicoli, la prostata, il timo, le tonsille. 
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Il recettore CB2 è principalmente espresso a livello del sistema 
immunitario: mastociti, linfociti B, T4 e T8, macrofagi, cellule natural 
killer e monociti presentano questo tipo di recettore, così come i tessuti 
responsabili della produzione e della regolazione delle cellule del sistema 
immunitario. È di conseguenza abbondantemente distribuito in organi 
che contengono queste cellule, fra cui milza, timo, tonsille e tessuto 
linfoide associato all’intestino. Studi recenti hanno però evidenziato la 
sua presenza anche in regioni del sistema nervoso centrale, seppur in aree 
diverse rispetto al CB1 e in quantità minori [Van Sickle M.D. et al. , 
2005].  
Inizialmente la stimolazione del CB1 era stata esclusivamente associata 
agli effetti psicoattivi della Cannabis, mentre il CB2 era considerato 
coinvolto esclusivamente in eventi relativi al sistema immunitario. In 
base però alle evidenze più recenti, questa idea originaria si è evoluta nel 
concetto secondo cui entrambi i recettori sono in grado di controllare 
funzioni centrali e periferiche, come sviluppo neuronale, processi 
infiammatori e metabolici, rilascio di ormoni [Di Marzo V., 2009]. 
ECS: endocannabinoidi ed enzimi appartenenti all’ECS 
La clonazione dei recettori cannabinoidi è stata seguita 
dall’identificazione di ligandi endogeni specifici per il tipo recettoriale. Il 
primo endocannabinoide individuato è stato l’anandamide (AEA), 
scoperta a cui ha fatto seguito l’osservazione di un metabolita endogeno 
già identificato, il 2-arachidonoilglicerolo (2-AG), il quale mostrava 
un’alta affinità per i recettori CB1 e CB2. Altri endocannabinoidi sono 
stati isolati negli ultimi dieci anni. Tuttavia, la loro azione farmacologica 
rimane oggetto di studio e AEA e 2-AG sono comunemente indicati 
come i principali endocannabinoidi. 
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L’N-arachinoidil-fosfatidiletanolamina (NArPE) e diacil gliceroli 
(DAGs) sostituiti in posizione 2 con acido arachidonico sono i maggiori 
precursori della biosintesi di AEA e 2-AG, rispettivamente. Due DAG 
lipasi, DAGL-α e DAGL-β, sono responsabili della produzione di 2-AG, 
mentre l’enzima che catalizza la conversione del NArPE in anandamide è 
la specifica fosfolipasi NAPE-PLD. I due endoccanabinoidi sono 
principalmente inattivati attraverso l’idrolisi enzimatica dell’amide e del 
legame estereo, e gli enzimi maggiormente coinvolti nel processo 
metabolico risultano essere il “Fatty Acid Amide Hydrolase” (FAAH) 
ANANDAMIDE 
 
2-ARACHINOIDIL-GLICEROLO 
 
 
NOLADIN ETERE 
 
VIRODAMINA 
 
N-ARCHIDOIDIL DOPAMINA 
 
OLEAMIDE 
 
 
N-PALMITOILETANOL AMINA 
 
 
 
Figura 10. Strutture chimiche dei composti endocannabinoidi individuati fino ad oggi. 
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per l’AEA, e la Monoacilglicerol Lipasi (MAGL) per il 2-AG [Di Marzo 
V., 2009].  
 
Figura 11. Rappresentazione schematica dell’inattivazione degli endocannabinodi [Fowler 
C.J., 2007]. 
 
Biosintesi, azione e degradazione degli endocannabinoidi vengono 
innescate on demand e sono di norma limitate nel tempo, grazie anche 
alla natura lipofila di questi composti, al percorso biosintetico 
fosfolipide-dipendente e alla sensibilità alle variazioni delle 
concentrazioni del calcio di alcuni enzimi implicati nella loro produzione. 
Ciò permette un’attivazione pro-omeostatica dei recettori CB1 e CB2, 
generalmente legata ad una funzione protettiva. Anche la distribuzione 
anatomica degli enzimi metabolici e dei recettori per gli 
endocannabinoidi supporta la teoria di un loro coinvolgimento 
nell’azione pro-omeostatica nell’organismo. Soprattutto a livello del 
cervello, dove sono presenti entrambi i sottotipi recettoriali, la specifica 
localizzazione avvalora quest’idea.  
Gli enzimi necessari per la biosintesi e la degradazione del 2-AG, infatti, 
sono distribuiti, rispetto al recettore CB1, su neuroni post-sinaptici, i 
quali esprimono il DAGL-α e quindi sintetizzano e liberano 
l’endocannabinoide, che va ad agire sul neurone pre-sinaptico dotato di 
recettori CB1. In questo modo, la terminazione post-sinaptica controlla 
l’attività della sua complementare pre-sinaptica, dove è presente il 
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MAGL, enzima deputato al metabolismo del 2-AG. Questo 
funzionamento retrogrado degli endocannabinoidi può rallentare 
un’eccessiva attività del neurone post-sinaptico, condizione ad esempio 
tipica di certe patologie neurologiche. 
Per l’AEA, i meccanismi sono più complessi, a causa dell’affinità del 
composto verso altri recettori, come il TRPV1, e della presenza del 
NAPE-PLD a livello pre-sinaptico, in contrasto rispetto alla situazione 
degli enzimi biosintetici del 2-AG.  
Diverse ipotesi sulle conseguenze di queste differenze sono state 
avanzate. I processi catabolici e gli enzimi responsabili della biosintesi e 
del metabolismo degli endocannabinoidi continuano ad essere oggetto di 
studio, per chiarire meglio l’entità della loro azione sugli effetti mediati 
da questi composti [Di Marzo V., 2009].  
ECS: funzioni 
Il sistema endocannabinoide risulta essere coinvolto in diversi processi 
fisiologici. A livello del sistema nervoso centrale, gli endocannabinoidi 
intervengono nella regolazione delle funzioni cognitive e delle emozioni 
nei circuiti neuronali della corteccia, dell’ippocampo e dell’amigdala. 
Modulano il controllo dei movimenti e della postura, la percezione delle 
sensazioni dolorifiche, oltre che funzioni gastrointestinali, 
cardiovascolari e respiratorie. Attraverso infine meccanismi di cross-talk 
con gli ormoni stereoidei e ipotalamici, gli endocannabinoidi possono 
inoltre agire sull’assunzione del cibo e sulla riproduzione.  
Parallelamente alle funzioni fisiologiche che presiedono, gli 
endocannabinoidi e, soprattutto, il sistema di cui fanno parte, sembrano 
essere implicati in diverse condizioni patologiche. La presenza dei 
 Introduzione Capitolo 1  
31 
 
recettori cannabinoidi sulle cellule del sistema immunitario ha permesso 
di ipotizzare un loro ruolo nel dolore cronico e nella 
neuroinfiammazione. Inoltre, alti livelli di endocannabinoidi sono stati 
riscontrati in modelli sperimentali di malattie neurodegenerative, come il 
morbo di Parkinson, in disordini gastrointestinali, in malattie metaboliche 
e disturbi del comportamento alimentare, quali obesità e anoressia.  
Riguardo poi al coinvolgimento del sistema endocannabinoide in processi 
tumorali, la questione rimane ancora aperta e i meccanismi attraverso cui 
esso agisce necessitano di ulteriori indagini. Numerosi studi  
suggeriscono, tuttavia, che questo sistema possa rappresentare un target 
significativo per nuove terapie: vari cannabinoidi, agonisti sintetici 
endocannabinoidi, inibitori del trasporto o della degradazione di questi 
ultimi mostrano, infatti, di riuscire ad inibire la crescita e la progressione 
cellulare su diverse linee tumorali, dando così un importante input per la 
ricerca in questa direzione [Grimaldi C. and Capasso A., 2011].  
 
1.2.2 Effetti anticancro CB-mediati 
L’effetto antitumorale derivante dall’attivazione dei recettori 
cannabinoidi risulta essere complesso e generalmente dipendente dal tipo 
di tessuto e dal contesto fisiologico considerato [Oesch S. and Gertsch J., 
2009]. Ad oggi, i principali mediatori che sono stati visti essere correlati 
a questo effetto sono: 
 ceramide: messaggero lipidico liberato in seguito all’attivazione 
del recettore cannabinoide, sembra svolgere un ruolo chiave nella 
sopravvivenza cellulare. In cellule di glioma maligno, è stata 
rilevata sintesi de novo di ceramide CB1/CB2-dipendente, la quale 
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risulta responsabile dell’inibizione della proteinchinasi AKT 
[Gómez del Pulgar T. et al., 2002]. 
 
 AKT o serina/treonina protein chinasi: è coinvolta in processi di 
sopravvivenza cellulare, attraverso inibizione dell’apoptosi. 
Relativamente all’azione del recettore cannabinoide, l’AKT può 
essere inattivata dall’azione della ceramide attraverso de 
fosforilazione. Inoltre, se sovraespressa dalla cellula, l’AKT 
sembra proteggere dalla morte cellulare mediata da alcuni 
composti cannabinoidi  [Blazquez C. et al., 2006]. 
 
 ERK: sembra subire sia attivazione che inattivazione in relazione 
al tipo di cellula tumorale valutata. L’inattivazione della proteina è 
in linea con l’effetto pro-apoptotico dei composti cannabinoidi, 
mentre l’attivazione cronica di ERK, derivata dall’azione della 
ceramide, sembra comporti l’arresto del ciclo cellulare [Galve-
Roperh I. et al., 2000]. Il ruolo di questa MAP chinasi, tuttavia, 
necessita di ulteriori indagini. 
 
 P8: fattore trascrizionale in grado di legare il DNA; subisce up-
regulation in alcune linee cellulari tumorali dopo trattamento con 
cannabinoidi, e pare essere reclutato in risposta alla sintesi di 
ceramide, causando blocco del ciclo cellulare [Oesch S. and 
Gertsch J., 2009]. 
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Figura 12. Principali signalling pathways coinvolti nell’azione anticancro esercitata da 
agonisti cannabinoidi [Oesch S. and Gertsch J., 2009]. 
 
L’attività antitumorale  associata a composti cannabinoidi, al di là dei 
meccanismi CB-mediati conosciuti o meno, è stata osservata in diverse 
linee tumorali [Sarfaraz S. et al., 2008]. 
Nel glioma, è stato dimostrato un accumulo di ceramide, con conseguente 
attivazione prolungata della ERK, mediato da agonisti cannabinoidi, il 
WIN-55,212-2 e il Δ9-THC. Anche l’agonista CB2-selettivo JWH133 è 
risultato in grado di indurre apoptosi attraverso meccanismi ceramide-
dipendenti, mentre il trattamento con cannabidiolo sembra causare morte 
cellulare, grazie all’attivazione di caspasi specifiche e alla formazione di 
specie reattive dell’ossigeno, in modo CB-indipendente. 
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In linee cellulari di tumore del seno, l’anandamide ha mostrato effetti 
antiproliferativi, accompagnati a blocco del ciclo cellulare in fase S e 
soppressione del recettore per la prolattina. Anche il cannabidiolo, 
insieme ad altri fitocannabinoidi, si è rivelato un potente inibitore della 
crescita cellulare relativamente a linee di carcinoma del seno, effetto 
analogo a quello riscontrato per la metanandamide. 
L’elevata presenza di recettori cannabinoidi in cellule di tumore della 
prostata ha evidenziato un’azione pro-apoptotica da parte di agonisti 
cannabinoidi non selettivi per il sottotipo recettoriale. L’inibizione della 
crescita cellulare è risultata essere associata a blocco del ciclo cellulare in 
fase G0/G1, dovuto a sua volta ad un’attivazione cronica delle ERK. 
Per quanto riguarda il tumore del pancreas, una delle forme più letali di 
cancro, è stato dimostrato negli ultimi anni che il trattamento con 
cannabinoidi può provocare apoptosi attraverso l’attivazione del recettore 
CB2 e l’up-regulation ceramide-dipendente del P8 e di altri fattori 
trascrizionali.  
Anche nel linfoma, studi in vitro hanno permesso di osservare una 
significativa riduzione della vitalità CB-mediata, mentre in studi in vivo 
su topi è stato riscontrato un aumento della sopravvivenza media della 
popolazione considerata. 
Relativamente ai cancri della pelle, è stato osservato che la 
somministrazione del JWH133, agonista CB2 selettivo, induce morte 
cellulare su linee di melanoma cutaneo, così come il trattamento con 
l’agonista non selettivo WIN-55,212-2. Sembrano coinvolti 
nell’inibizione della proliferazione i pathway Akt  e l’ipofosforilazione 
della proteina retinoblastoma [Sarfaraz S. et al., 2008].  
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Se da una parte i dati raccolti in questi studi hanno permesso di delineare 
un iniziale quadro dei possibili meccanismi associati all’attivazione del 
sistema endocannabinoide in cellule tumorali, dall’altra hanno reso 
possibile l’osservazione che non tutti gli effetti sono mediati dai recettori 
cannabinoidi classici (CB1 e CB2). Ligandi CB1/CB2 specifici hanno, 
infatti, dimostrato di essere in grado di legare altri target (Figura 11), 
ovvero: 
 il recettore orfano, GPR55, 
 il recettore-canale TRPV1 (transient potential receptor vanilloid 1), 
 i recettori nucleari PPAR (peroxisome proliferator-activated 
receptors), in particolare il PPARα e il PPARγ. 
 
 
Figura 13.  Possibili target di composti cannabinoidi e principali signalling pathways coinvolti 
nell’azione anticancro. 
 
CB1 CB2 GPR55 TRPV1 
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1.2.3 Effetti anticancro CB-indipendenti: recettori GPR55, TRPV1, 
PPAR 
GPR55 
Il GPR55 è un recettore orfano appartenente alla famiglia dei recettori 
accoppiati a proteine G, che sembra essere attivato mediante l’azione di 
ligandi lipidici, quali α-lisofosfatidilinositolo (LPI), acido lisofosfatidico, 
sfingosina-1-fosfato e composti cannabinoidi. Rimangono tutt’oggi 
controversi la funzione farmacologica e le cascate di segnale associate 
all’attivazione del recettore, così come risultano essere ancora materia di 
indagine i pattern di espressione e il ruolo fisio-patologico dei 
meccanismi di attivazione/disattivazione [Andradas C. et al., 2011].  
Il GPR55 fu identificato per la prima volta come possibile recettore 
cannabinoide da GlaxoSmithKline e AstraZeneca, che riscontrarono 
un’azione agonista sul GPR55 da parte dell’antagonista CB1, AM251 
[Sharir H. and Abood M.E., 2010].  L’omologia strutturale del GPR55 
con i recettori del sistema endocannabinoide è risultata però molto bassa: 
le percentuali di identità sono del 13,5% con il CB1 e del 14,4% con il 
CB2. In condizioni fisiologiche, il GPR55 risulta espresso in alcuni 
distretti del sistema nervoso centrale, quali putamen, ippocampo, talamo, 
ipotalamo e cervelletto. Anche diversi tratti del sistema gastrointestinale, 
così come la milza, le tonsille, i testicoli, il timo e cellule endoteliali, 
della muscolatura liscia di alcuni vasi e cellule della microglia sono 
caratterizzati da livelli elevati del recettore [Andradas C. et al., 2011]. 
Alti livelli di GPR55 sono stati, inoltre, osservati in diversi tipi di tumore 
al seno, dove è stata riscontrata una correlazione tra espressione del 
GPR55 e aggressività della malattia. Altre linee cellulari tumorali, quali 
linee di adenocarcinoma del pancreas e di glioblastoma, hanno mostrato 
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elevati livelli di espressione del GPR55, anche in questo caso 
accompagnati da iperproliferazione cellulare.  Sembra, infatti, che 
l’attivazione del recettore promuova la proliferazione cellulare, attraverso 
molteplici vie: accoppiamento con proteine Gα12/13 e Gq, le quali 
innescano, a loro volta, meccanismi di fosforilazione ERK; rilascio di 
calcio intracellulare; attivazione di fattori trascrizionali, come il fattore 
NFAT e l’Nf-Kb. [Sharir H. and Abood M.E., 2010]. 
 
Diverse pubblicazioni mettono in evidenza l’importanza dei livelli 
dell’agonista endogeno del GPR55, l’LPI, nell’attivazione del recettore 
[Ross R.A., 2011]. L’LPI viene sintetizzato all’interno della cellula ad 
opera della fosfolipasi A2 (PLA2), enzima responsabile della formazione 
di lisofosfolipidi di membrana; successivamente, l’LPI prodotto viene 
trasportato nel compartimento extracellulare attraverso delle ATP-asi 
specifiche. In seguito alla sua interazione con il GPR55, si ha l’inizio 
 
Figura 14. Signalling pathway individuati fino ad oggi innescati dal GPR55. 
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della cascata di eventi associata all’attivazione recettoriale. Alcune linee 
cellulari tumorali risultano caratterizzate da elevate concentrazioni di 
LPI, il quale, attivando il recettore GPR55, sembra essere alla base 
dell’iper-proliferazione e della crescita del tumore, via ERK, e della 
migrazione e della capacità invasiva delle cellule tumorali, via RhoA 
[Ross R.A., 2011]. 
Diverse molecole cannabinoidi sono state studiate come ligandi del 
GPR55 con risultati contrastanti: se infatti alcuni autori affermano che 
endocannabinoidi, quali AEA e 2-AG, e molecole di sintesi, come 
l’AM251 e l’SR141716A, sono in grado di legare il recettore provocando 
stimolazione dello stesso [Ryberg E. et al., 2007] con conseguente 
rilascio di calcio intracellulare e fosforilazione ERK, altri studi riportano 
che i cannabinoidi non danno legame con il recettore e che l’unico 
agonista specifico per il GPR55 risulta essere LPI. [Oka S. et al., 2007]. 
 
COMPOSTI AZIONE SU CB1 E CB2 AZIONE SUL GPR55  
   Referenze 
AEA Agonista non selettivo 
CB1/CB2 
Agonista 
 
 
Nessuna azione 
(Ryberg E. et al., 2007) 
(Huang L. et al., 2011) 
(Sharir H. and Abood M.E., 2010) 
(Oka S. et al., 2007) 
2 AG Agonista non selettivo 
CB1/CB2 
Agonista 
Nessuna azione 
(Ryberg E. et al., 2007) 
(Oka S. et al., 2007) 
AM251 Antagonista recettore CB1 Agonista/Antagonista (Sharir H. and Abood M.E., 2010) 
(Henstridge C.M. et al., 2010) 
AM281 Antagonista recettore CB1 Nessuna azione (Ryberg E. et al., 2007) 
SR141716A Antagonista recettore CB1 Nessuna azione 
 
 
Antagonista 
(Lauckner J.E., 2008) 
(Henstridge C.M. et al., 2010) 
(Sharir H. and Abood M.E., 2010) 
(Oesch S. and Gertsch J., 2009) 
WIN 55,212 Agonista CB1/CB2 Nessuna azione (Ryberg E. et al., 2007) 
CANNABIDIOLO Debole agonista CB1 Antagonista 
Nessuna azione 
(Ryberg E. et al., 2007) 
(Massi P. et al., 2008) 
CP55,590  Antagonista 
competitivo 
 
(Sharir H. and Abood M.E., 2010) 
    
    
Tabella 5. Composti cannabinoidi e relativa azione sui recettori CB1, CB2, GPR55. 
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TRPV1 e PPAR 
Il TRPV1 è un recettore-canale calcio selettivo, largamente espresso a 
livello dell’apparato respiratorio e del sistema nervoso periferico. Il 
TRPV1 viene selettivamente attivato dalla capsaicina, un composto 
chimico presente, in diverse concentrazioni, in piante del genere 
Capsicum ( es: peperoncino). Alcuni endocannabinoidi, primo tra tutti 
l’anandamide, risultano essere attivatori endogeni del recettore. In cellule 
tumorali, la stimolazione del TRPV1, piuttosto che l’agonismo sui 
recettori CB1 e CB2, sembra essere responsabile dei processi apoptotici 
indotti dall’anandamide. Inoltre, gli effetti di riduzione sulla migrazione 
di cellule tumorali causati da trattamento con metanandamide, 
cannabinode CB1-agonista, sembrano essere revertiti da antagonisti 
TRPV1 selettivi (capsazepina) [Oesch S. and Gertsch J., 2009]. 
Un altro meccanismo di azione CB-indipendente descritto per i composti 
cannabinoidi è il legame che queste molecole possono instaurare con la 
famiglia di fattori trascrizionali PPAR.  In particolare, è stato riscontrato 
un effetto pro-apoptotico sia su cellule di melanoma sia su cellule di 
tumore epatico mediato dal coinvolgimento del PPARγ, mentre 
l’attivazione del PPARα sembra essere maggiormente implicata nella 
diminuzione del loro potere metastatico [Michiels J.F. et al., 2010] 
[Oesch S. and Gertsch J., 2009]. 
 
 
 
